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➨㸯❶ ⥴ゝ 
 ఏ㐩ᛶᾏ⥥≧⬻⑕㸦Transmissible Spongiform Encephalopathy:TSE㸧ࡣࣉ
ࣜ࢜ࣥ⑓࡜ࡶ࿧ࡤࢀࠊឤᰁᅉᏊࣉࣜ࢜ࣥ࡜⛠ࡉࢀࡿ⏕యෆࡢṇᖖࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ
࡜ࡣ❧యᵓ㐀ࡀᵓ㐀ࡀ␗࡞ࡿ␗ᖖࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑࡢ⏕యෆ࡬ࡢ౵ධ࡟ࡼࡗ࡚ᘬࡁ
㉳ࡇࡉࢀࡿ⮴Ṛᛶࡢ⚄⤒⑌ᝈ࡛࠶ࡿࠋTSE ࡟ࡣࣄࢶࢪࡢࢫࢡ࣮ࣞࣆ࣮ࠊ࢘ࢩᾏ
⥥≧⬻⑕㸦Bovine Spongiform Encephalopathy;BSE㸧࠾ࡼࡧࣄࢺࡢࢡࣟ࢖ࢶ
ࣇ࢙ࣝࢺࣖࢥࣈ⑓㸦CJD㸧࡞࡝ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋࣄࢺࡢኚ␗ᆺࢡࣟ࢖ࢶࣇ࢙ࣝ
ࢺࣖࢥࣈ⑓ࡣࣉࣜ࢜ࣥ⑓ࢆⓎ⑕ࡋࡓ∵⏤᮶ࡢ㣗ရࢆ௓ࡋࡓࣄࢺ࡬ࡢఏ᧛࡟ࡼࡿ
ࡶࡢ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ࡯ࡰ☜ᐇ࡜࡞ࡗ࡚࠸ࡿࠋ 
 ⭠⟶⢓⭷ࡣࠊᖖ࡟ᵝࠎ࡞㣗≀࡜ඹ࡟⑓ཎᛶ⣽⳦ࠊ࢘࢕ࣝࢫ࡜᥋ゐࡋ࡚࠸ࡿࠋ
ࡑࡢࡓࡵࠊ⭠⟶࡟ࡣᢠཎ࠾ࡼࡧ⑓ཎయ౵ධ࡟ᑐࡍࡿ≉Ṧ࡞㜵ᚚᶵᵓࡀഛࢃࡗ࡚
࠸ࡿࠋ⭠⟶⢓⭷ୖ⓶࡟Ꮡᅾࡍࡿᮼ⣽⬊ࡣࠊ࣒ࢳࣥ࡜Ỉࢆ୺ᡂศ࡜ࡍࡿ⢓ᾮࢆศ
Ἢࡋ࡚ᚤ⏕≀ࡢୖ⓶⣽⬊࡬ࡢᐃ╔ࢆ≀⌮ⓗ࡟㜼ᐖࡋࠊ᤼ฟࢆಁࡍᙺ๭ࢆᯝࡓࡋ
࡚࠸ࡿࠋࡇࡢࡼ࠺࡞≀⌮ⓗ࠾ࡼࡧ⛉Ꮫⓗࣂࣜ࢔࣮ࡢᏑᅾ࡟ຍ࠼ࠊࡉࡽ࡟⭠⟶࡟
ࡣᢠཎ࠾ࡼࡧ⑓ཎయ౵ධ࡟ᑐࡍࡿ≉Ṧ࡞ච␿⣔࡜ࡋ࡚ࠊ⭠⟶㛵㐃ච␿⤌⧊
㸦gut-associated lymphoid tissue:GALT㸧ࡀᏑᅾࡍࡿࠋGALT ࡢ୰࡛ࡶ᭱ࡶ௦
⾲ⓗ࡞⤌⧊ࡣࣃ࢖࢚ࣝᯈ࡜࿧ࡤࢀࠊࣃ࢖࢚ࣝᯈࢆそ࠺ℐ⬊㛵㐃ୖ⓶㸦FAE㸧࡟
ࡣ≉Ṧ࡞ୖ⓶⣽⬊࡛࠶ࡿ M ⣽⬊ࡀᏑᅾࡍࡿࠋࡇࡢ M ⣽⬊ࡣ⺮ⓑ㉁ࠊ⣽⳦࠶ࡿ࠸
ࡣ࢘࢖ࣝࢫ࡞࡝ࢆ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡳࠊእ᮶ᢠཎ᝟ሗ࡜ࡋ࡚ୗ㒊ࣜࣥࣃ⤌⧊࡟ఏ
㐩ࡍࡿᶵ⬟࡛࠶ࡿࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ⬟ࢆ᭷ࡍࡿࠋࡇࡢࡇ࡜࠿ࡽࠊM ⣽⬊ࡣ
⢓⭷ච␿ᛂ⟅࡟࠾࠸࡚㔜せ࡞ᙺ๭ࢆᢸࡗ࡚࠸ࡿࠋM ⣽⬊ࡢ⣽⬊⾲㠃࡟ࡣࠊ྾཰
ୖ⓶࡛ぢࡽࢀࡿᐦ࡟Ⓨ㐩ࡋࡓᚤ⤧ẟࡀᙧᡂࡉࢀ࡚࠾ࡽࡎࠊ௦ࢃࡾ࡟ microfold ࡜
࿧ࡤࢀࡿ⣽⬊⭷ࡢࡦࡔ≧ᵓ㐀ࢆᙧᡂࡋ࡚࠸ࡿࠋࡲࡓࠊM ⣽⬊ࡢᇶᗏ⭷ࡣ῝ࡃ㝗
ධࡋࡓ࣏ࢣࢵࢺᵓ㐀ࢆᙧᡂࡋࠊࡑࡇ࡟ᩘಶࡢࣜࣥࣃ⌫࠶ࡿ࠸ࡣᶞ≧⣽⬊ࢆᢪ࠼
㎸ࢇ࡛࠸ࡿࠋ 
 ㏆ᖺࠊ⭠⟶ M ⣽⬊࠾ࡼࡧ in vitro ࡛ศ໬ࡋࡓ M ⣽⬊ࡀ␗ᖖࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑࢆྲྀ
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ࡾ㎸ࢇ࡛ࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࢆ⾜࠺ࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀࠊM ⣽⬊ࢆ௓ࡋࡓࣉࣜ࢜
ࣥឤᰁ⣔ࡢᏑᅾࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࠋࡑࡢឤᰁࡣࠊᾘ໬⟶ M ⣽⬊ࡀ␗ᖖࣉࣜ࢜ࣥ
⺮ⓑ࡜᥋ゐࡋ࡚ྲྀࡾ㎸ࡴࡇ࡜ࡼࡾጞࡲࡾࠊ㍺㏦ᑠ⬊࡜ࡋ࡚ᇶᗏഃ࡬ࢺࣛࣥࢫࢧ
࢖ࢺ࣮ࢩࢫࢆ⾜࠺ࡇ࡜࡟ࡼࡿ࡜ண᝿ࡉࢀ࡚࠸ࡿࡀࠊࡑࡢ࣓࢝ࢽࢬ࣒ࡸ㛵㐃ࡍࡿ
ࢱࣥࣃࢡ㉁࡜࠸ࡗࡓヲ⣽࡞ᶵᵓࡣ୙࡛᫂࠶ࡗࡓࠋ 
 ᙜ◊✲ᐊ࡛ࡣࠊ࢘ࢩ⭠⟶ୖ⓶⣽⬊ᰴ㸦Bovine intestinal epitheliocyte: BIE ⣽
⬊㸧ࢆᶞ❧ࡋࠊin vitro ࡛ࡢ M ⣽⬊ศ໬ㄏᑟ⣔ࡢ☜❧࡟ᡂຌࡋࠊM ⣽⬊࡟ศ໬
ࡋࡓ BIE ⣽⬊ࢆ⏝࠸࡚ࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑࡀ⣽⬊ෆ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡓ㍺㏦ᑠ⬊ࡢ⺮ⓑ
㉁⩌ࡼࡾࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑࡢ㍺㏦࡟≉␗ⓗ࡟Ꮡᅾࡍࡿゎ⢾⣔㓝⣲࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A
ࢆྠᐃࡋࡓࠋࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡜⭠⟶ࡢᢠཎ౵ධᶵᵓ࡜ࡢ㛵ಀ࡟
ࡘ࠸࡚ࡢሗ࿌ࡣⓙ↓࡛࠶ࡿࠋࡑࡇ࡛ᮏ◊✲࡛ࡣࠊ࣐࢘ࢫ⭠⟶ୖ⓶⣽⬊㸦Murine 
intestinal epitheliocyte: MIE cells㸧࠾ࡼࡧ࢘ࢩ⭠⟶ୖ⓶⣽⬊㸦BIE cells㸧ࢆ⏝
࠸࡚࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆ௓ࡋࡓ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓࡢゎ᫂ࢆ⾜ࡗ
ࡓࠋ 
 
➨㸰❶ ࣐࢘ࢫࠊ࢘ࢩ⭠⟶࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ゎᯒ 
 ゎ⢾⣔㓝⣲࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣࠊゎ⢾⣔࡛ࣇࣝࢡࢺ࣮ࢫ 1,6 ࣅࢫࣜࣥ㓟࠿ࡽࢢ
ࣜࢭࣝ࢔ࣝࢹࣄࢻ 3−ࣜࣥ㓟࡜ࢪࣄࢻࣟ࢟ࢩ࢔ࢭࢺࣥࣜࣥ㓟ࢆ⏕ᡂࡍࡿ㓝⣲࡛࠶
ࡿࠋ㏆ᖺࡢሗ࿌࡟ࡼࡾࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣࢫࢡࣞ࢖ࣆ࣮ឤᰁ࣐࢘ࢫࡢᑠ⬻ࡸᏙ
Ⓨᛶ CJD Ⓨ⑕ᝈ⪅ࡢ⬨㧊࡟㧗Ⓨ⌧ࡍࡿࡇ࡜ࠊࣂࢡࢸࣜ࢔㸪㓝ẕ࠶ࡿ࠸ࡣ⳦㢮࡞
࡝ࡀᣢࡘࢡࣛࢫϩ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮࡀ࢖ࣥࢫࣜࣥྲྀࡾ㎸ࡳ࡟㛵ࢃࡿ GLUT4 ࡸཎ⹸
ࡢ࢔ࢻ࡬ࣜࣥ࡜⤖ྜࡋࠊྲྀࡾ㎸ࡳࡸឤᰁ࡟㛵ࢃࡗ࡚࠸ࡿࡇ࡜࡞࡝」ᩘࡢᶵ⬟ࡀ
Ꮡᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡜ࣉࣜ࢜ࣥࡢ
౵ධჾᐁ࡛࠶ࡿ⭠⟶࡟࠾ࡅࡿⓎ⌧ᵝᘧ࡟ࡘ࠸࡚ࡣ࡯࡜ࢇ࡝▱ࡽࢀ࡚࠸࡞࠸ࠋࡼ
ࡗ࡚ࠊᮏ❶࡛ࡣ࣐࢘ࢫ࠾ࡼࡧ࢘ࢩ⭠⟶࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ゎᯒࢆヨ
ࡳࡓࠋ 
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 ጞࡵ࡟ࠊ࢘ࢩ⭠⟶࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᒁᅾࢆゎᯒࡍࡿࡓࡵ࡟⺯ගච␿
ᰁⰍ࡟ࡼࡿⓎ⌧ゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ༑஧ᣦ⭠ࠊ✵⭠ࠊᅇ⭠࠾ࡼࡧ
⤖⭠ୖ⓶⣽⬊ࡢ㡬➃㒊࠾ࡼࡧᮼ⣽⬊ࡢ࣒ࢳࣥ㒊࡟☜ㄆࡉࢀࡓࠋࡲࡓࠊ࢔ࣝࢻࣛ
࣮ࢮAࡣ⢓ᾮ࣐࣮࣮࡛࢝࠶ࡿMUC2࡜ᮼ⣽⬊ࡢ࣒ࢳࣥ㒊࠾ࡼࡧୖ⓶⣽⬊⾲㠃࡛
ඹᰁⰍࡉࢀࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊ⢓ᾮ୰࡟Ꮡᅾࡋࠊ⢓ᾮࢆ㏻ࡋ࡚྾཰ୖ⓶⣽⬊⾲㠃඲య
࡟ᗈࡃศᕸࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋຍ࠼࡚ࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡜࢚ࣥࢻࢯ࣮࣒
࣐࣮࣮࡛࢝࠶ࡿ Lamp-1 ࡣᢠཎࡢྲྀࡾ㎸ࡳ࠾ࡼࡧࢦࣝࢪᑠ⬊ࡀከࡃᏑᅾࡍࡿࡇ
࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿᮼ⣽⬊ࡢ࣒ࢳࣥ㒊ୗ㒊㡿ᇦ࡛ඹᰁⰍࡉࢀࡓࡇ࡜ࡼࡾࠊᑠ⬊
୰࡟Ꮡᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 1㸧ࠋࣃ࢖࢚ࣝᯈ FAE ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻࣛ
࣮ࢮ A ࡣࠊM ⣽⬊࣐࣮࣮࡛࢝࠶ࡿ Cytokeratin 18 㸦CK18㸧㝧ᛶ⣽⬊ࡢ⣽⬊⾲
㠃࠾ࡼࡧ⣽⬊㉁୰࡟Ꮡᅾࡋࡓࡀ CK18 㝜ᛶࡢ⣽⬊࡛ࡣⓎ⌧ࡀぢࡽࢀ࡞࠿ࡗࡓࡇ
࡜ࡼࡾࠊ࢘ࢩࣃ࢖࢚ࣝᯈ FAE ୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ M ⣽⬊≉␗ⓗ࡟ᒁᅾࡍࡿ
ࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 2㸧ࠋḟ࡟ࠊ⭠⟶ୖ⓶⣽⬊୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᒁᅾ
ࢆヲ⣽࡟᳨ウࡍࡿࡓࡵ࡟ච␿㟁Ꮚ㢧ᚤ㙾࡟ࡼࡿ㉸ᚤ⣽ᵓ㐀୰ࡢゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋ
྾཰ୖ⓶࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ࡣᚤ⤧ẟ࡛ከࡃⓎ⌧ࡋࡓࡀࠊ⣽⬊㉁୰࡛
ࡢⓎ⌧ࡣᑡ࡞࠿ࡗࡓࠋᮼ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ࣒ࢳࣥ㒊ࡢ⢓ᾮ㢛⢏࠾
ࡼࡧ࣒ࢳࣥ㒊ୗ㒊࡟Ꮡᅾࡍࡿᑠ⬊࡟Ꮡᅾࡋࡓ㸦ᅗ 3㸧ࠋFAE ࡢ M ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ
࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣࠊ⣽⬊⾲㠃࡟Ꮡᅾࡋࠊ⣽⬊㉁୰࡛ࡣ㍺㏦ᑠ⬊ࡢ⭷⾲㠃௜㏆࡟
ከࡃᒁᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 4㸧ࠋ 
 ḟ࡟ࠊ࣐࢘ࢫࣃ࢖࢚ࣝᯈ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋ࢔ࣝ
ࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ FAE ୖ࡟ᩓᅾࡋ࡚Ꮡᅾࡋࠊ࣐࢘ࢫ M ⣽⬊࣐࣮࣮࡛࢝࠶ࡿ
Glycoprotein 2㸦GP-2㸧࡜ඹᰁⰍࡉࢀࡓࡀࠊGP-2 㝜ᛶࡢ⣽⬊࡛ࡣⓎ⌧ࡀㄆࡵࡽ
ࢀ࡞࠸ࡇ࡜ࡀච␿ᰁⰍ࡟ࡼࡾ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 5㸧ࠋຍ࠼࡚ࠊ࣮࣐࣍ࣝ࢘ࣥࢺ
ᰁⰍ࡟ࡼࡾࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡜ GP-2 ࡣ⣽⬊⾲㠃ୖ࡛ඹᰁⰍࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ
࠿࡜࡞ࡗࡓࠋ᭱ᚋ࡟ࠊSEM ゎᯒ࠿ࡽࡣ M ⣽⬊ࡢ≉ᚩ࡛࠶ࡿⓎ㐩ࡋࡓᚤ⤧ẟࢆ
ᣢࡓࡎ microfold ᵓ㐀ࢆᣢࡘࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓୖ⓶⣽⬊࡜࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࠾ࡼ
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ࡧ GP-2 㝧ᛶ⣽⬊ࡀྜ⮴ࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 6㸧ࠋ௨ୖࡼࡾ࣐࢘ࢫ FAE
୰࡟࠾࠸࡚ࡶ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮAࡣM⣽⬊≉␗ⓗ࡟ᒁᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓࠋ 
 
➨㸱❶ ᇵ㣴⣔ M ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ゎᯒ 
 ࣉࣜ࢜ࣥ⑓ࡢ⤒ཱྀឤᰁࡣ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑࡀ M ⣽⬊ࢆ௓ࡋ࡚ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࡿ
ࡇ࡜࡟ࡼࡾ㛤ጞࡍࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀ࡚࠸ࡿࡀࠊM ⣽⬊ࢆ௓ࡋࡓ␗ᖖࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁
౵ධᶵᵓࡢヲ⣽࡞◊✲ࡀ⁫ࡗ࡚࠸ࡿࡢࡀ⌧≧࡛࠶ࡿࠋᙜ◊✲ᐊ࡛ᶞ❧ࡋࡓ࢘ࢩ
⭠⟶ୖ⓶⣽⬊ᰴ㸦BIE ⣽⬊㸧࠾ࡼࡧ࣐࢘ࢫ⭠⟶ୖ⓶⣽⬊㸦MIE ⣽⬊㸧ࡣࠊࣜࣥ
ࣃ⌫ࢆࡑࢀࡒࢀ interleukin-2 ࠾ࡼࡧᢠ CD3ࠊCD28 ᢠయ่࡛⃭ࡋࡓᇵ㣴ୖΎࢆ
ฎ⌮ࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ M ⣽⬊࡟ศ໬ࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗ࡚࠸ࡿࠋᮏศ໬ㄏ
ᑟ⣔ࢆ⏝࠸࡚ࠊᙜ◊✲ᐊ࡛ࡣ M ⣽⬊࡟ศ໬ࡋࡓ BIE ⣽⬊㸦M-BIE ⣽⬊㸧ࡀ␗
ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࢆࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡍࡿࡇ࡜ࢆሗ࿌ࡋ࡚࠸ࡿࠋຍ࠼࡚ࠊ
ᮏ◊✲ᐊ࡛ࡣ⤌ࡳ᥮࠼ᆺ࢘ࢩ࠾ࡼࡧ࣐࢘ࢫࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࢆస
〇ࡋࠊM-BIE ࠾ࡼࡧ M ⣽⬊ศ໬ MIE ⣽⬊㸦M-MIE ⣽⬊㸧࡟ࡼࡗ࡚ࢺࣛࣥࢫ
ࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗ࡚࠸ࡿࠋᚑࡗ࡚ࠊᮏ❶࡛ࡣ BIEࠊMIE
⣽⬊ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
 ጞࡵ࡟ࠊBIE ࠾ࡼࡧ MIE ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ゎᯒࢆච␿ᰁⰍ
࠾ࡼࡧ Western blot ゎᯒ࡟ࡼࡾ⾜ࡗࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ⣽⬊ࡢ㡬
➃㒊࡟ᒁᅾࡋࠊM ⣽⬊࡟ศ໬ㄏᑟࡍࡿࡇ࡜࡛ከࡃⓎ⌧ࡍࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦ᅗ
7㸧ࠋ⢓ᾮ୰ࡸ⟶⭍ഃ࡟࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣᒁᅾࡋ࡚࠸ࡓࡇ࡜࠿ࡽ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A
ࡣศἪࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ⪃࠼ࡽࢀࡿࠋࡑࡇ࡛ࠊBIE ⣽⬊୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡀศἪ
ࡉࢀࡿ࠿ࢆゎᯒࡍࡿࡓࡵ࡟ࠊBIE ⣽⬊ࢆࢺࣛࣥࢬ࢙࢘ࣝ࡟᧛✀ࡋࠊୖ㒊࠾ࡼࡧ
ୗ㒊ᇵᆅ୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆ Western blot ゎᯒ࡟ࡼࡾゎᯒࡋࡓࠋᇵᆅ୰ࡢ࢔
ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣୖ㒊ᇵᆅࡢ᪉ࡀୗ㒊ᇵᆅࡼࡾศἪ㔞ࡀከ࠸ࡇ࡜࡟ຍ࠼ࠊM ⣽⬊
࡟ศ໬ࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡗ࡚ከࡃศἪࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀุ᫂ࡋࡓ㸦ᅗ 8㸧ࠋࡉࡽ࡟ࠊ⤌ࡳ
᥮࠼ᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁㸦Recombinant bovine prion protein: rbPrP㸧ࢆᅛ┦໬
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ࡋࠊBIE ⣽⬊ࡢᇵ㣴ᾮࢆῧຍࡋ࡚⤖ྜࡋࡓ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠ
య࡟ࡼࡾ᳨ฟࡍࡿ ELISA ἲࢆ⏝࠸࡚ࠊᇵᆅ୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡜ rbPrP ࡢぶ
࿴ᛶゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋࡑࡢ⤖ᯝࠊศἪࡉࢀࡓ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ rbPrP ࡜ぶ࿴ᛶࡀ
࠶ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 9㸧ࠋ௨ୖࡼࡾࠊBIE ⣽⬊࠾ࡼࡧ MIE ⣽⬊ࡣ࢔
ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆྜᡂࡋ࡚ศἪࡍࡿࡇ࡜ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡋࡓࠋ 
 ḟ࡟ࠊBIE ⣽⬊࠶ࡿ࠸ࡣ MIE ⣽⬊ࢆࢺࣛࣥࢬ࢙࢘ࣝୖ࡟᧛✀ࡋࠊM ⣽⬊࡟ศ
໬ㄏᑟࢆ⾜࠸ࠊM-BIE ࠶ࡿ࠸ࡣ M-MIE ⣽⬊ୖ࡟ࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮
ࢬࢆῧຍࡋࡓࠋ9 ᫬㛫ᚋࡢୗ㒊ᇵᆅ୰⺯ගࣅ࣮ࢬᩘࢆࣇ࣮ࣟࢧ࢖ࢺ࣓ࢺ࣮ࣜゎᯒ
࡟ࡼࡾゎᯒࡋࡓࠋ⣽⬊୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᒁᅾࡣච␿ᰁⰍἲ࡟ࡼࡗ࡚ゎᯒࡋ
ࡓࠋࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡓ⺯ගࣅ࣮ࢬᩘࡣ M ⣽⬊࡟ศ໬ࡍࡿࡇ࡜࡛ⴭࡋ
ࡃቑຍࡋࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢ᪉ࡀ↓ฎ⌮ࡢ⺯ගࣅ࣮ࢬ࡟ẚ࡭᭷
ព࡟ከ࠸ࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿࡜࡞ࡗࡓ㸦ᅗ 10㸧ࠋࡇࢀࡣࠊM ⣽⬊ࡣࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࢆ
ㄆ㆑ࡋ࡚ຠ⋡Ⰻࡃྲྀࡾ㎸ࡴᶵᵓࡀᏑᅾࡍࡿࡇ࡜ࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿࠋච␿ᰁⰍࡢ⤖
ᯝࠊ⣽⬊⾲㠃ୖࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡜⺯ගࣅ࣮ࢬࡀඹᰁⰍࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀ
ࡓࠋຍ࠼࡚ࠊ⣽⬊ࡢ㡬➃㒊࡟Ꮡᅾࡋࡓ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ⺯ගࣅ࣮ࢬ࡜㍺㏦ᑠ⬊
࡜ඹ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࠊ⣽⬊୰࠾ࡼࡧ⣽⬊ୗ㒊࡟⛣ືࡍࡿࡇ࡜ࡀุ᫂ࡋࡓ୍ࠋ ᪉࡛ࠊ
↓ฎ⌮ࡢ⺯ගࣅ࣮ࢬࡣࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬ࡟ẚ㍑ࡋ࡚ከࡃ⣽⬊୰࡟
Ꮡᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ㸦ᅗ 11㸧ࠋࡇࢀࡣࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢ
ሙྜࡣࠊ᪤࡟ከࡃࡢࣅ࣮ࢬࡀୗ㒊ᇵᆅ࡬ࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࠊM ⣽⬊୰
࡬␃ࡲࡿࣅ࣮ࢬࡀᑡᩘ࡛࠶ࡿࡓࡵ࡜⪃࠼ࡽࢀࡓࠋ௨ୖࡼࡾࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ
M ⣽⬊ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟㛵ࡗ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋ 
 
➨㸲❶ ࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᙺ๭ 
 ࡇࢀࡲ࡛ࡢ⤖ᯝࡼࡾࠊM ⣽⬊⾲㠃ୖ࡟Ꮡᅾࡍࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡀࣉࣜ࢜ࣥ⺮
ⓑ㉁࡜⤖ྜࡋࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟㛵ࢃࡗ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶ
ࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋࡑࡇ࡛ࠊᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయࢆ⣽⬊⾲㠃࡬ࡢῧຍࠊ࠶ࡿ࠸ࡣࠊ
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⣽⬊ෆ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆࣀࢵࢡ࢔࢘ࢺࡍࡿࡇ࡜࡛࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᶵ⬟ࢆ㜼ᐖ
ࡋࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢ M ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫᶵ
ᵓ࡟࠾ࡅࡿᙺ๭ࢆゎᯒࡋࡓࠋ 
 ጞࡵ࡟ࠊBIE ⣽⬊࠶ࡿ࠸ࡣ MIE ⣽⬊ࢆࢺࣛࣥࢫ࢙࢘ࣝୖ࡟᧛✀ࡋࠊM ⣽⬊ศ
໬ㄏᑟ⣔ࢆ⾜ࡗࡓᚋ࡟ᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయࢆ 2 ᫬㛫๓ฎ⌮ࡋࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ
㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࢆῧຍࡋࡓࠋ9 ᫬㛫ᚋࡢୗ㒊ᇵᆅ୰⺯ගࣅ࣮ࢬᩘࢆࣇ࣮ࣟࢧ࢖
ࢺ࣓ࢺ࣮ࣜゎᯒ࡟ࡼࡾ᳨ฟࡋࡓࠋᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయฎ⌮࡟ࡼࡿࢺࣛࣥࢫࢧ
࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡓ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢ㔞ࡢᙳ㡪ࡣࠊ↓ฎ⌮ࡢ⺯ගࣅ࣮ࢬ࡛ࡣኚ໬ࡀㄆ
ࡵࡽࢀ࡞࠿ࡗࡓࡀࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬ࡛ࡣ⣙ 70%ῶᑡࡋࡓ㸦ᅗ 12㸧ࠋ 
 ḟ࡟ࠊTranscription activator-like effector nuclease㸦TALEN㸧ࢆ⏝࠸࡚ࠊ
࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆࣀࢵࢡ࢔࢘ࢺࡋࡓ MIE ⣽⬊㸦MIE ALDOA-/-⣽⬊㸧ࢆస〇ࡋ
ࡓࠋస〇ࡋࡓ MIE ALDOA-/-⣽⬊ࡣ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢⓎ⌧ࡀ↓ࡃࠊM ⣽⬊࡟ศ
໬ㄏᑟࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡗ࡚ M ⣽⬊࣐࣮࣮࢝GP-2 ࡢⓎ⌧ࡣῶᑡࡋࡓࡀ☜ㄆࡉࢀࡓ
㸦ᅗ 13㸧ࠋM ⣽⬊ศ໬ MIE ALDOA-/-⣽⬊࡟ࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࢆῧ
ຍࡋࠊ9 ᫬㛫ᚋࡢୗ㒊ᇵᆅ୰⺯ගࣅ࣮ࢬᩘࢆࣇ࣮ࣟࢧ࢖ࢺ࣓ࢺ࣮ࣜゎᯒ࡟ࡼࡗ࡚
M-MIE ⣽⬊࡜ẚ㍑ゎᯒࡋࡓࠋࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡓ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢ㔞ࡣࠊ
࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࣀࢵࢡ࢔࢘ࢺ࡟ࡼࡗ࡚↓ฎ⌮࠾ࡼࡧࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ
࣮ࢬ୧᪉࡛ῶᑡࡋࡓࡀࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢ᪉ࡀࡼࡾῶᑡࡋࠊ㔝
⏕ᆺࡢ M ⣽⬊ศ໬ MIE ⣽⬊࡟ࡼࡿᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయฎ⌮࡜ྠ➼ࡢῶᑡ⋡
࡛࠶ࡗࡓ㸦ᅗ 14㸧ࠋ௨ୖࡼࡾࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A Ⓨ⌧ࡢ㜼ᐖࡣ M ⣽⬊ࡢࣉࣜ࢜ࣥ
⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࢆᢚไࡍࡿࡇ࡜ࡀุ᫂ࡋࡓࠋ 
 
➨㸳❶ ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟ཬࡰࡍᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛ
ࢮ A ᢠయฎ⌮ࡢᙳ㡪 
 ࡇࢀࡲ࡛ࠊM ⣽⬊ࡀࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࢆࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ
ࡍࡿ㝿ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᙺ๭࡟ࡘ࠸࡚ゎᯒࡋ࡚ࡁࡓࠋᮏᐇ㦂࡛ࡣ M ⣽⬊ࡀᐇ
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㝿࡟⑓ཎᛶࡢ࠶ࡿ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡍࡿᶵᵓ࡟࠾
ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢ㛵ࢃࡾࢆゎᯒࡍࡿ┠ⓗ࡛ࠊᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయฎ⌮ࡢ
ᙳ㡪ࢆゎᯒࡋࡓࠋ 
 ࣄࢶࢪࢫࢡࣞ࢖ࣆ࣮⏤᮶ࣉࣜ࢜ࣥᰴ㸦22L ᰴ㸧࡟ᣢ⥆ឤᰁࡋࡓ⚄⤒⥺⥔ⱆ⣽
⬊ᰴ㸦N2aC24 L1-3 ⣽⬊㸧࠿ࡽ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁㸦PrPSc㸧ࢆᢳฟࡋࡓࠋࡑ
ࡋ࡚ࠊM ⣽⬊࡟ศ໬ࡋࡓ BIE ⣽⬊ࢆᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయ࡛๓ฎ⌮ࡋࠊPrPSc
ࢆῧຍࡋࡓࠋ9 ᫬㛫ᚋࡢୖ㒊࠾ࡼࡧୗ㒊ᇵᆅ୰ࡢ PrPSc ࡢ㔞ࢆ Western blot ゎ
ᯒ࡟ࡼࡾゎᯒࡋࡓࠋࡲࡓࠊච␿ᰁⰍἲ࡟ࡼࡾ M-BIE ⣽⬊୰ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆ
☜ㄆࡋࡓᚋ࡟ሷ㓟ࢢ࢔ࢽࢪࣥฎ⌮࡟ࡼࡗ࡚ṇᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࢆ୙ά໬ࡋ࡚
PrPSc ࡟㧗཯ᛂᛶࡢ mAb132 ᢠయࢆ⏝࠸࡚ PrPSc ࡢᒁᅾࢆゎᯒࡋࡓࠋPrPSc ࡢ᳨
ฟࡣࠊPrPSc ࡀࢱࣥࣃࢡ㉁ኚᛶ๣࡟⪏ᛶࡀ࠶ࡿࡇ࡜ࢆ฼⏝ࡋ࡚ࠊWestern blot
ゎᯒ࡛ࡣࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ K ࢆࠊච␿ᰁⰍ࡛ࡣࢢ࢔ࢽࢪࣥሷ㓟ฎ⌮ࢆ⾜࠺ࡇ࡜᳨࡛
ฟࡋࡓࠋච␿ᰁⰍࡢ⤖ᯝࠊࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢ࡜ࡁ࡜ྠᵝ࡟ࠊῧ
ຍࡋࡓ PrPSc ࡜࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ M ⣽⬊ୖ࡛ඹᰁⰍࡉࢀࠊ⣽⬊ࡢ㡬➃㒊࡟Ꮡᅾ
ࡋࡓ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡀ PrPSc ࡜㍺㏦ᑠ⬊࡜ඹ࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢ
ᒁᅾࡀ⣽⬊୰࠾ࡼࡧ⣽⬊ୗ㒊࡟ኚ໬ࡍࡿࡇ࡜ࡀุ᫂ࡋࡓ㸦ᅗ 15㸧ࠋM-BIE ⣽⬊
ࡣῧຍࡋࡓ PrPSc ࢆྲྀࡾ㎸ࢇ࡛ࠊୗ㒊ᇵᆅ࡟ࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡍࡿࡀࠊᢠ
࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮAᢠయ࡛ฎ⌮ࡋࡓM-BIE⣽⬊࡛ࡣୗ㒊ᇵᆅ୰࡟PrPScࡀ᳨ฟࡉࢀ
ࡎࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡀᢚไࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀุ᫂ࡋࡓ㸦ᅗ 16㸧ࠋࡋ࠿ࡋࠊWestern 
blot ゎᯒ࡛ࡣ᳨ฟࡉࢀ࡞࠸ᚤ㔞࡞ PrPSc ࡀࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀ࡚࠸ࡿྍ
⬟ᛶࡀ࠶ࡿࡓࡵࠊࡼࡾឤᗘࡢⰋ࠸⚄⤒⥺⥔ⱆ⣽⬊㸦N2aC24 ⣽⬊㸧ឤᰁ⣔࡟ࡼ
ࡿୗ㒊ᇵᆅࡢ PrPSc ࡢ᳨ฟࢆヨࡳࡓࠋලయⓗ࡟ࡣࠊୗ㒊ᇵᆅࢆ N2aC24 ⣽⬊࡟
ῧຍࡋࠊ⥅௦ࡈ࡜࡟⣽⬊⺮ⓑࢆᅇ཰ࡋ࡚ࣉࣟࢸ࢔࣮ࢮ K ฎ⌮ࢆ⾜࠸ࠊPrPSc ࢆ
࢙࢘ࢫࢱࣥࣈࣟࢵࢺ࡟ࡼࡾ᳨ฟࡋࡓࠋM ⣽⬊ࡢศ໬ㄏᑟࡋࡓ BIE ⣽⬊࡟ࡼࡗ࡚
ࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡓୗ㒊ᇵᆅࢆฎ⌮ࡋࡓ࣐࢘ࢫ⚄⤒ⱆ⣽⬊ࡣ 6 ⥅௦┠
࠿ࡽ PrPSc ࡀ᳨ฟࡉࢀࡓࡢ࡟ᑐࡋࠊᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయฎ⌮࡟ࡼࡾࢺࣛࣥࢫ
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ࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡀ㜼ᐖࡉࢀࡓୗ㒊ᇵᆅࢆฎ⌮ࡋࡓ࣐࢘ࢫ⚄⤒ⱆ⣽⬊࡛ࡣ16⥅௦┠
ࡲ࡛ PrPSc ࡀ᳨ฟࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓ㸦ᅗ 17㸧ࠋྠᵝ࡟࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆࣀࢵࢡ࢔࢘
ࢺࡋࡓ M-MIE ALDOA-/-⣽⬊⏝࠸࡚ࢆゎᯒࡋࠊୗ㒊ᇵᆅ୰࡟ࡣ PrPSc ࡀ
Western blot ゎᯒ࡛ࡣ᳨ฟࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࠋࡑࡋ࡚ࠊ㔝⏕ᆺ M-BIE ⣽⬊ࡼࡾ↓ฎ
⌮ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡓୗ㒊ᇵᆅࢆฎ⌮ࡋࡓ࣐࢘ࢫ⚄⤒ⱆ⣽⬊ࡣ 3 ⥅
௦┠࠿ࡽ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡀ᳨ฟࡉࢀࡓࡢ࡟ᑐࡋࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࣀࢵࢡ
࢔࢘ࢺ࡟ࡼࡾࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡀ㜼ᐖࡉࢀࠊୗ㒊ᇵᆅࢆฎ⌮ࡋࡓ࣐࢘ࢫ⚄
⤒ⱆ⣽⬊࡛ࡣࠊ12 ⥅௦┠ࡲ࡛␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡀ᳨ฟࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓ㸦ᅗ 18㸧ࠋ
௨ୖࡼࡾࠊ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡢᶵ⬟࠶ࡿ࠸ࡣⓎ⌧ࢆ㜼ᐖࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾࠊM ⣽⬊
ࡀ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࢆࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡍࡿᶵᵓࡀᢚไࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ
ุ᫂ࡋࡓࠋ 
 
➨㸴❶ ⥲ᣓ 
 ᮏ◊✲࡛ࡣゎ⢾⣔㓝⣲࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡟╔┠ࡋࠊM ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛ
ࢮ A ࢆ௓ࡋࡓ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓࡢゎ᫂ࢆ┠ⓗ࡜ࡋ࡚◊✲ࢆ
⾜ࡗࡓࠋᮏ◊✲࡟࠾࠸࡚ࠊ⭠⟶ M ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆ௓ࡋࡓ␗ᖖᆺ
ࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢྲྀࡾ㎸ࡳ࡟㛵ࡋ࡚ࡢ᪂つ࡞▱ぢࡀᚓࡽࢀࡓࠋ 
1. ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ⭠⟶࡟࠾࠸࡚⢓ᾮࠊᑠ⬊ࠊM ⣽⬊㡬➃㒊࡛ᙉࡃⓎ⌧ࡍࡿࠋ 
2. M ⣽⬊ࡣ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆྜᡂ࠾ࡼࡧศἪࡋ࡚࠸ࡿࠋ 
3. ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣ M ⣽⬊ࡢ㍺㏦ᑠ⬊࡜ඹᒁᅾࡋࠊࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡟㛵
ࢃࡗ࡚࠸ࡿࠋ 
4. M ⣽⬊ࡣࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࢆㄆ㆑ࡋ࡚ຠ⋡Ⰻࡃྲྀࡾ㎸ࡴᶵᵓࡀᏑᅾࡍࡿ 
5. ᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయฎ⌮࠾ࡼࡧࣀࢵࢡ࢔࢘ࢺ࡟ࡼࡾ M ⣽⬊ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ
A ࡢᶵ⬟࠶ࡿ࠸ࡣⓎ⌧ࢆ㜼ᐖࡍࡿ࡜ࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁⤖ྜ⺯ගࣅ࣮ࢬࡢྲྀࡾ㎸
ࡳࡀᢚไࡉࢀࡿࠋ 
6. ᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ᢠయฎ⌮࠾ࡼࡧࣀࢵࢡ࢔࢘ࢺ࡟ࡼࡾ M ⣽⬊ࡢ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ
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A ࡢᶵ⬟࠶ࡿ࠸ࡣⓎ⌧ࢆ㜼ᐖࡍࡿ࡜␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢྲྀࡾ㎸ࡳࡀᢚไ
ࡉࢀࡿࠋ 
 ௨ୖࡢࡇ࡜࠿ࡽࠊ⭠⟶ M ⣽⬊࡟ࡣ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࢆ௓ࡋࡓ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮
ⓑ㉁ྲྀࡾ㎸ࡳᶵᵓࡀᏑᅾࡍࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ A ࡣࠊゎ⢾⣔㓝⣲
࡜ࡋ࡚▱ࡽࢀ࡚࠾ࡾከࡃࡢ⤌⧊࡛☜ㄆࡉࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜࠿ࡽ⢾᪂⏕ࡸ⑓⌮Ꮫⓗᣦ
ᶆ࡜ࡋ࡚ὀ┠ࡉࢀ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ୺య࡛࠶ࡾࠊᮏ◊✲ࡢࡼ࠺࡟⭠⟶ච␿ࡸ M ⣽⬊ࠊ
ࣉࣜ࢜ࣥ⑓࡜ࡢ㛵ࢃࡾ࡟ࡘ࠸࡚ὀ┠ࡋࡓሗ࿌ࡣ࡯࡜ࢇ࡝࡞࠸ࠋࡲࡓࠊᮏ◊✲࡟
ࡼࡾᚓࡽࢀࡓ▱ぢࡣ∵ᾏ⥥≧⬻⑕ࡢ M ⣽⬊ࢆ௓ࡋࡓึᮇឤᰁ⤒㊰ࡢゎ᫂࡟㈉⊩
ࡋࠊ∵ᾏ⥥≧⬻⑕Ⓨ⑕๓デ᩿ἲࡢ☜❧࠾ࡼࡧண㜵ἲࡢ☜❧࡬ࡢᛂ⏝࡟⧅ࡀࡿࠋ
ࡼࡗ࡚ࠊᮏ◊✲ࡢᡂᯝࡀ௒ᚋࡢ M ⣽⬊◊✲ࡸࣉࣜ࢜ࣥ⑓◊✲࡟୚࠼ࡓᙳ㡪ࡣ㠀
ᖖ࡟኱ࡁ࠸࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࠋ 
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ᅗ ࢘ࢩ⭠⟶࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࡢⓎ⌧ᵝᘧ
ᅗ ࢘ࢩࣃ࢖࢚ࣝᯈ )$( ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࡢⓎ⌧ᵝᘧ
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ᅗ ࢘ࢩ྾཰ୖ⓶࠾ࡼࡧᮼ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ ࡢⓎ⌧
ᵝᘧ
ᅗ ࢘ࢩ 0⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࡢⓎ⌧ᵝᘧ
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ᅗ ࣐࢘ࢫࣃ࢖࢚ࣝᯈ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࡢⓎ⌧ᵝᘧ
ᅗ ࣐࢘ࢫࣃ࢖࢚ࣝᯈ )$( ࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࡢⓎ⌧ᵝᘧ
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ᅗ %,( ࠾ࡼࡧ 0,( ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࡢⓎ⌧ゎᯒ
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ᅗ %,( ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ศἪ㔞
ᅗ (/,6$ ἲ࡟ࡼࡿศἪࡉࢀࡓ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $࡜⤌ࡳ᥮࠼ᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢぶ࿴ᛶ
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㔞ࢬ࣮ࣅග⺯ࡓࢀࡉࢫࢩ࣮ࢺ࢖ࢧࢫࣥࣛࢺࡿࡅ࠾࡟⬊⣽ (,0 ࡧࡼ࠾ (,% ໬ศ⬊⣽ 0 ᅗ 
ᯒゎ⌧Ⓨࡢࢬ࣮ࣅග⺯࡜$ ࢮ࣮ࣛࢻࣝ࢔ࡿࡅ࠾࡟⬊⣽ (,% ᅗ
892
 17 
 
ᅗ ᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ᢠయฎ⌮࡟ࡼࡿࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫࡉࢀࡓ⺯ගࣅ࣮ࢬ㔞ࡢᙳ㡪
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⌧Ⓨࡢ 3* ࡜$ ࢮ࣮ࣛࢻࣝ࢔ࡿࡅ࠾࡟⬊⣽ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ$ ࢮ࣮ࣛࢻࣝ࢔ ᅗ
㡪ᙳࡢ㔞ࢬ࣮ࣅග⺯ࡓࢀࡉࢫࢩ࣮ࢺ࢖ࢧࢫࣥࣛࢺࡿࡼ࡟ࢺ࢘࢔ࢡࢵࣀ$ ࢮ࣮ࣛࢻࣝ࢔ ᅗ
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ᅗ %,( ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $࡜␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢⓎ⌧ゎᯒ
ᅗ %,( ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ᢠయฎ⌮࡟ࡼࡿ
   ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥ⺮ⓑ㉁ࡢࢺࣛࣥࢫࢧ࢖ࢺ࣮ࢩࢫ࡬ࡢᙳ㡪
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ᅗ %,( ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿᢠ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ᢠయฎ⌮࡟ࡼࡿ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥឤᰁ࡬ࡢᙳ㡪
ᅗ ࢔ࣝࢻ࣮ࣛࢮ $ࣀࢵࢡ࢔࢘ࢺ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿ␗ᖖᆺࣉࣜ࢜ࣥឤᰁ࡬ࡢᙳ㡪
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